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реферат
Венозные тромбоэмболические осложнения (ВТэо), включающие в себя тромбоз глубоких вен нижних 
конечностей, тромбоэмболию легочной артерии, а также бессимптомные ВТэо, обнаруживаемые при вено-
графии, являются потенциально опасными для жизни осложнениями больших ортопедических операций, 
к которым относят тотальное эндопротезирование коленного и тазобедренного суставов. необходимость 
проведения тромбопрофилактики в настоящее время является неоспоримым фактом, а перечень лекар-
ственных препаратов для профилактики ВТэо после ортопедических операций очень широк.
В обзоре предпринята попытка сравнительного анализа действующих в настоящее время различных 
национальных рекомендаций по профилактике ВТэо после эндопротезирования тазобедренного или 
коленного сустава. кроме того, в результате поиска в базах данных pubMed (2007–2017 гг.) и elIBRaRY 
(2007–2017 гг.) собраны данные и проанализирован накопленный за последние 10 лет опыт применения 
пероральных антикоагулянтов (дабигатрана этексилата, ривароксабана, апиксабана) и антиагреганта 
(ацетилсалициловой кислоты) в реальной клинической практике, а также представлены сравнительные 
данные по крайне ограниченным в настоящее время возможностям лабораторного контроля антикоагу-
лянтного эффекта прямых ингибиторов тромбина и Xa-фактора. 
на сегодняшний день полностью доказана эффективность фармакологической профилактики ВТэо после 
больших ортопедических операций, и на первый план выходят вопросы безопасности применения антикоа-
гулянтов, которая зачастую требует индивидуального подхода к выбору препарата для тромбопрофилактики 
в зависимости от особенностей пациента и выполняемого хирургического вмешательства, что и должно быть 
темой дальнейших исследований.
Ключевые слова: тромбопрофилактика, профилактика венозных тромбоэмболических осложнений,  
эндопротезирование, дабигатрана этексилат, ривароксабан, апиксабан, ацетилсалициловая кислота, аспи-
рин, лабораторный контроль.
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abstract
Venous thromboembolic events including deep venous thrombosis of lower limbs, tromboembolia of the 
pulmonary artery as well as non-symptomatic venous thromboembolic events are identified via venography and 
are considered to be potentially life-threatening implications after such major surgeries as total hip and knee 
arthroplasty. The need for tromboprophylaxis is well realized at present, and there is a wide range of medications 
with the indication of post-surgical prophylaxis of venous thromboembolic events. 
In this report the attempt has been made to carry out the comparative analysis of various currently used 
functional national guidelines on prophylaxis of venous thromboembolic events after total hip and knee arthroplasty. 
Moreover, having done the research in the systems pubMed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed, 2007–2017 гг.) 
and elIBRaRY (http://elibrary.ru, 2007–2017 гг.) the data of the last 10 years of experience in administration of 
oral anticoagulants has been collected and thoroughly analyzed (dabigatran etexilat, rivaroxaban, apixaban) and 
antiaggregant (acetylsalicylic acid) in clinical practice, besides comparative data has been also collected based on 
results obtained from laboratory control of anticoagulative effect of thrombin and x-factor direct inhibitors, even 
though the opportunities that laboratory control can provide are so far highly limited.
at present the efficacy of pharmacological prophylaxis of venous thromboembolic events after total hip and knee 
arthroplasty is absolutely proven, and the issues concerning the safety of anticoagulants administration are the main 
focus. These issues frequently require personalized approach to selection of medication for tromboprophylaxis in 
accordance with the patient’s characteristics and the type of surgery chosen. all these aspects should become the 
focus for further research.
Keywords: tromboprophylaxis, venous thromboembolic prophylaxis, arthroplasty, dabigatrani etexilas, 
rivaroxaban, apixaban, acetylsalicylic acid, aspirin, laboratory control. 
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Венозные тромбоэмболические осложнения 
(ВТэо), включающие тромбоз глубоких вен (ТгВ) 
нижних конечностей, тромбоэмболию легочной 
артерии (Тэла), а также бессимптомные ВТэо, 
обнаруживаемые при венографии, являются по-
тенциально опасными для жизни осложнениями 
больших ортопедических операций, к которым 
относят тотальное эндопротезирование (Тэп) 
коленного и тазобедренного суставов. по дан-
ным разных авторов, без профилактики частота 
развития ВТэо в первые 35 суток после пере-
численных ортопедических операций варьирует 
от 4,3% до 40–60% [1, 2]. В связи с потенциальной 
угрозой жизни при развитии ВТэо для их про-
филактики с 1986 г. практикуется применение 
антикоагулянтов после больших ортопедических 
операций [3]. 
ежегодно в мире проводится около 2,5 млн 
операций по эндопротезированию крупных суста-
вов нижних конечностей. например, в германии 
в 2014 г. было проведено 384 924 эндопротезирова-
ний тазобед ренного и коленного суставов*, а в сШа 
к 2030 г. ожидают увеличения количества анало-
гичных операций до 4 млн в год [4]. очевидно, что 
количество первичных и ревизионных тотальных 
эндопротезирований в большинстве развитых 
стран будет увеличиваться в течение следующих 
нескольких десятилетий, что связано в первую 
очередь с увеличением продолжительности жиз-
ни, общим старением населения и ростом числа 
лиц, страдающих ожирением [5]. 
Ранее мы анализировали особенности наз-
начения антикоагулянтов для снижения рис ка раз-
вития кровотечений у пациентов травматолого- 
* http://www.eprd.de 
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ортопедического профиля [6], фармакоэкономиче-
ских аспектов различных схем тромбопрофилак-
тики в профильном стационаре [7]. однако такие 
факторы, как постоянное совершенствование хи-
рургической техники, направленное на миними-
зацию объема хирургической травмы, сокращение 
продолжительности операции и сроков госпитали-
зации, ранняя активизация пациентов могут сни-
жать риск развития ВТэо. В то же время формиро-
вание больших полостей в области хирургического 
вмешательства, например, в результате много-
кратных операций или при тяжелых дисплазиях 
и деформациях суставов, на фоне активной анти-
коагулянтной профилактики могут приводить к 
формированию массивных гематом в течение дли-
тельного времени после операции и увеличивать 
риск развития поверхностной и глубокой инфек-
ции. Все это в совокупности с накоплением ин-
формации о результатах широкого применения 
в клинической практике прямых оральных анти-
коагулянтов (поак) делает актуальным анализ 
современных публикаций о различных подходах 
к профилактике ВТэо пос ле больших ортопедиче-
ских операций. поиск проводился в базах данных 
pubMed (2007–2017 гг.) и elIBRaRY (2007–2017 гг.). 
современные отечественные и зарубежные 
мировые руководства рекомендуют различную 
продолжительность тромбопрофилактики после 
эндопротезирования коленного и тазобедренного 
суставов (табл. 1) [8–12]. 
Таблица 1/Table 1
сравнительная характеристика особенностей тромбопрофилактики  
после тотального эндопротезирования тазобедренного или коленного сустава  
в российских и международных рекомендациях
comparative characteristics of thromboprophylaxis after total hip and knee  
arthroplasty according to various national and international guidelines







ассоциация травматологов  
и ортопедов России, 2012 [8]
нМг, фондапаринукс, дабигатран,
ривароксабан, нФг, аВк, 
аск – при невозможности 
назначения других ак 5–6 нед. 
ассоциация флебологов,  
сс-хирургов, кардиологов 
России, 2015 [9]
нМг, фондапаринукс, дабигатран, 
ривароксабан, апиксабан, нФг
american college of chest 
physicians, (accp), 2012 [1]
нМг, фондапаринукс, апиксабан, 
дабигатран, ривароксабан, нФг, 
аВк, аск – при невозможности 
назначения других ак 
10–14 дней (с продлением  
до 35 дней*)
american academy Orthopaedic 
Surgeons (aaOS)  
(дата обращения: 28.08.2017) 
[10]




National Institute for Health and 
care excellence (NIce), 2010  
(с дополнениями 2015) [11]






The Scottish Intercollegiate 
Guidelines Network (SIGN)  
2010 [12]
нМг, фондапаринукс, дабигатран, 
ривароксабан, аск – не 
рекомендована как монотерапия 
продолжительность  
не установлена
* — при наличии у пациента дополнительных факторов риска венозного тромбоза, ак — антикоагулянты; 
нМг — низкомолекулярный гепарин; нФг — нефракционированный гепарин; аВк — антагонист витамина к; 
аск – ацетилсалициловая кислота.
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указанные сроки назначения антикоагулянтов 
обусловлены изменениями в системе коагуляции, 
сохраняющимися в течение нескольких недель 
после хирургического вмешательства, такими как 
угнетение фибринолитической активности крови, 
активация коагуляции и снижение уровня естес-
твенных антикоагулянтов, таких как аТ III. Из-за 
сохраняющейся тенденции к сокращению койко-
дня возможные ВТэо чаще развиваются на амбу-
латорном этапе после выписки из стационара. что 
касается непосредственно выбора антикоагулян-
та, то в настоящее время перечень лекарственных 
препаратов с показанием «профилактика ВТэо по-
сле ортопедических операций» очень широк [13]. 
при этом фармакологическую тромбопрофи-
лактику рекомендуют сочетать с механической, 
в частности перемежающейся механической или 
постоянной эластической компрессией вен ниж-
них конечностей.
к традиционным препаратам, которые до на-
стоящего времени используют для профилактики 
ВТэо в ортопедии, относят нефракционирован-
ный гепарин (нФг), низкомолекулярные гепарины 
(нМг), антагонисты витамина к (аВк). несмотря 
на их высокую, доказанную многолетним (бо-
лее 30 лет) опытом применения эффективность, 
у каждого из перечисленных препаратов существу-
ет ряд ограничений, связанных с их использовани-
ем. нефракционированные и низкомолекулярные 
гепарины являются парентеральными агентами, 
что влечет за собой дополнительные финансовые 
и трудовые затраты на выполнение инъекций, 
а также создает определенные трудности для па-
циента на амбулаторном этапе.
нФг обладает непрямым механизмом дей-
ствия — молекулы гепарина связываются со своим 
кофактором (антитромбином III) через пентасаха-
ридный активный центр, в результате чего анти-
тромбин из медленно действующего ингибитора 
тромбина превращается в быстродействующий 
ингибитор нескольких активированных факто-
ров коагуляционного каскада. определенными 
недостатками фармакотерапии нФг являются: 
назначение несколько раз в сутки и возможные 
осложнения (гепарин-индуцированная тромбо-
цитопения, остеопороз, кровотечения). В то же 
время короткий период полувыведения и наличие 
эффективного антидота существенно облегчают 
задачу врача при развитии геморрагических ос-
ложнений или необходимости выполнения экс-
тренного оперативного вмешательства на фоне 
введения нФг [14].
Механизм действия нФг и нМг на факторы 
свертывания крови сходен, однако имеются разли-
чия в антикоагулянтных свойствах, биодоступно-
сти, фармакокинетике и действии на тромбоциты. 
нМг обладают преимущественно анти-Ха-дейст-
вием и в меньшей степени ингибируют непосред-
ственно тромбин. соотношение: анти-тромбин/
анти-Ха-действие у нФг составляет 1/1, а у раз-
личных нМг от 1/1,5 до 1/4. низкомолекулярные 
гепарины обладают длительным периодом полу-
выведения, в связи с чем кратность их назначения 
сокращается до одного раза в сутки. при приме-
нении нМг реже развиваются гепарин-индуциро-
ванная тромбоцитопения и остеопороз при дли-
тельном курсе [14]. к определенным недостаткам 
применения данных препаратов можно отнести 
парентеральный путь введения, что ограничивает 
их использование в амбулаторной практике, и не-
высокую активность протамина сульфата при не-
обходимости быстрого купирования антикоагуля-
ционного эффекта [15].
Механизм действия антагонистов витамина к 
(варфарин, фенилин) принципиально отличается 
от гепаринов. антикоагулянтный эффект разви-
вается из-за способности препаратов снижать об-
разование витамин к-зависимых факторов свер-
тывания (протромбина (II), VII, IX и X факторов). 
препараты аВк предназначены для перорального 
приема, что удобно в амбулаторной практике, но 
они обладают малой широтой терапевтическо-
го действия, что требует тщательного контроля 
степени коагуляции (Мно), на которую оказыва-
ют значительное влияние многие лекарственные 
препараты и продукты питания [16]. несмотря 
на то, что антагонисты витамина к имеют отно-
сительное ценовое преимущество по сравнению 
с нМг, необходимо помнить, что аВк требуют ре-
гулярного мониторинга Мно для контроля целе-
вых назначений, что является критерием их эф-
фективности [15].
Другой группой лекарственных средств, пре-
пятствующих тромбообразованию, являются 
антиагреганты. они действуют на этапе сверты-
вания крови, во время которого происходит агре-
гация тромбоцитов, ингибируя процесс адгезии 
тромбоцитов к эндотелию сосудов. единственным 
препаратом этой группы, имеющим ограниченное 
применение для тромбопрофилактики в ортопе-
дической хирургии, является ацетилсалициловая 
кислота (аск). препарат принимается перораль-
но, удобен для амбулаторных пациентов и не тре-
бует рутинного контроля системы коагуляции, 
при этом значительно дешевле антикоагулянтов. 
однако до настоящего времени данные по при-
менению аск после больших ортопедических опе-
раций противоречивы. В большинстве националь-
ных рекомендаций существует ряд ограничений 
по применению этого препарата и отсутствуют 
четкие рекомендации по дозам и режиму приема, 
что будет проанализировано далее.
еще одну группу препаратов с выраженным 
антикоагулянтным действием многие авторы до 
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настоящего времени называют «новые оральные 
антикоагулянты (ноак)», несмотря на то, что пер-
вый представитель — дабигатрана этексилат — 
был одобрен в странах европы для профилакти-
ки ВТэо после Тэп коленного и тазобедренного 
суставов еще в 2008 г., а в России — в 2009 г. на 
наш взгляд, более правильным названием груп-
пы является «прямые оральные антикоагулян-
ты» (поак), т.к. оно отражает механизм действия 
и путь введения всех относящихся к ней препа-
ратов. к числу зарегистрированных и рекомендо-
ванных для профилактики тромбоэмболических 
осложнений при различных ортопедических опе-
рациях препаратов, помимо упомянутого даби-
гатрана этексилата, относят также ривароксабан, 
апиксабан и эдоксабан (на момент публикации 
в РФ не зарегистрирован).
Дабигатрана этексилат (регистрация в РФ 
с 2009 г.) — прямой ингибитор тромбина, первый 
из поак, зарегистрированный для профилактики 
ТгВ и Тэла после больших ортопедических опе-
раций. конкурентно ингибируя тромбин, даби-
гатран препятствует превращению фибриногена 
в фибрин и таким образом предотвращает обра-
зование тромба. препарат ингибирует свободный 
и связанный (находящийся в составе тромба) 
тромбин, а также индуцируемую тромбином агре-
гацию тромбоцитов. антитромботический эффект 
развивается быстро, в среднем через 2–3 ч после 
приема, не зависит от приема пищи, носит линей-
ный и дозозависимый характер [17].
Ривароксабан (регистрация в РФ с 2009 г.) — 
прямой специфический высокоселективный ин-
гибитор Ха-фактора — фермента, выступающего 
в коагуляционном каскаде в качестве ключевой 
точки тромбообразования. препарат характеризу-
ется быстрым началом действия, высокой биодо-
ступностью при пероральном приеме и предсказу-
емой фармакокинетикой [18].
апиксабан (регистрация в РФ с 2012 г.) — пря-
мой ингибитор Xa фактора, обратимо и селек-
тивно блокирующий активный центр фермен-
та и предотвращающий образование тромбина 
и тромбов. Для реализации антитромботического 
эффекта апиксабана, так же как и ривароксабана, 
не требуется наличие антитромбина III. апиксабан 
ингибирует свободный и связанный фактор Xa, 
а также активность протромбиназы. препарат не 
оказывает непосредственного прямого влияния на 
агрегацию тромбоцитов, но опосредованно инги-
бирует агрегацию тромбоцитов, индуцированную 
тромбином. 
несмотря на принадлежность указанных пре-
паратов к одной группе, они характеризуются ря-
дом фармакокинетических особенностей, которые 
могут оказывать влияние на их клиническую эф-
фективность и безопасность (табл. 2).
прямые оральные антикоагулянты уже несколь-
ко лет включены в рекомендации по профилактике 
ВТэо после ортопедических операций многих про-
фессиональных сообществ и национальных реко-
мендаций (см. табл. 1), таких как american college 
of chest physicians, (accp) [1], american academy of 
Orthopaedic Surgeons (aaOS) [10], National Institute 
for Health and care excellence (NIce) [11], Scottish 
Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) [12] 
и australian NationalHealth and Medical Research 
council (NHMRc) (2009) [19]. надо отметить, что 
в большинстве случаев эти рекомендации касаются 
профилактики после замены тазобед ренного и ко-
ленного суставов, в том числе после перелома шей-
ки бедренной кости. 
после выхода нового лекарственного препара-
та на фармацевтический рынок в первые 10 лет, 
как правило, идет накопление данных о его эф-
фективности и безопасности в условиях реальной 
клинической практики, что не всегда согласуется 
с результатами клинических исследований 3-й 
фазы, во время проведения которых пациенты под-
бираются согласно строгим критериям включения/
невключения.
на сегодняшний день накоплен уже большой 
опыт применения препаратов из группы поак .
дабигатран. одно из первых исследований 
применения дабигатрана в реальной клини-
ческой практике было опубликовано в 2011 г. 
и основывалось на опыте четырех немецких 
клиник. авторы оценили удобство перорально-
го применения нового антикоагулянта, бóльшую 
удовлетворенность пациентов в сравнении с по-
лучавшими нМг. они отметили, что дабигатран, 
вероятно, станет эффективной пероральной аль-
тернативой существующим агентам у пациентов, 
перенесших большую ортопедическую опера-
цию [20]. В другом анализе авторы, основываясь 
на собственном опыте лечения 1728 пациентов, 
пришли к выводу, что применение дабигатрана 
этексилата для тромбопрофилактики вело к бо-
лее частой экссудации послеоперационной раны 
(20 vs. 5%, p<0,001), что приводило к увеличению 
срока госпитализации. при этом частота ВТэо 
у пациентов, получавших тромбопрофилактику 
дабигатраном (110 мг через 4 ч после операции 
и далее 220 мг в течение 14 дней), была выше 
(1,3%), чем у пациентов, получавших комбини-
рованную тромбопрофилактику нМг (5000 Ме 
вечером накануне операции и далее ежедневно 
до выписки) с последующим переходом на аспи-
рин по 150 мг в течение 6 нед. (0,3%, р = 0,047) 
[21]. однако существенное влияние на данный 
факт мог оказывать более продолжительный 
срок профилактики в группе сравнения: 2 нед. 
по сравнению с 6 нед., что, по нашему мнению, 
некорректно.
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Таблица 2/Table 2
Фармакокинетические особенности представителей группы поаК при назначении после 
ортопедических операций





Режим дозирования,  
в сутки
В день операции 110 (75*) мг, 
далее 220 (150*) мг × 1 раз
10 мг × 1 раз 2,5 × 2 раза
1-я доза после 
операции
после достижения гемостаза, не ранее чем через
1–4 ч 6–10 ч 12–24 ч
Биодоступность 6% 80–100% 50%





12–14 ч 9–13 ч 8–15 ч
Метаболизм печеночный: пролекарство 
(дабигатрана этексилат) 
гидролизуется до лекарства 
(дабигатран).  
Далее дабигатран конъюгирует 
с глюкуроновой кислотой  
с образованием до 4 активных 
метаболитов, каждый из 
которых составляет <10% 














вкладом от cYp1a2, 
cYp2c8/9/19 и cYp2j2
почечная экскреция 80% 66% (36% —  
в неизменном виде 




Другая экскреция — 28% — через жкТ  
(7% в неизменном 




25% – через жкТ
* — у больных с умеренным нарушением функции почек, у пациентов старше 75 лет, при одновременном при-
менении препарата с активными ингибиторами p-гликопротеина (амиодарон, хинидин, верапамил).
самое масштабное обсервационное иссле-
дование дабигатрана этексилата длилось 2 года 
и включало 5292 пациента, перенесших Тэп колен-
ного (2558 пациентов) или тазобедренного (2734 
пациента) суставов [22]. В исследовании приняли 
участие 110 стационаров в 9 странах евросоюза. 
пациенты получали дабигатран в стандартной 
дозе — 110 мг через 1–4 ч поле операции и далее 
220 мг один раз в сутки. Результаты клинических 
исследований 3-й фазы применения дабигатра-
на в ортопедической практике подтвердились. 
эффективность оценивалась по числу предот-
вращенных фатальных и бессимптомных ВТэо, 
доля которых сос тавила 1,04% (95% ДИ: 0,78–1,35). 
конечной первичной точкой безопасности явля-
лись состоявшиеся массивные кровотечения (кро-
вотечения, которые приводили к снижению кон-
центрации гемоглобина на 20 г/л и более). Также 
в рамках исследования оценивались различные 
факторы риска (активное курение, хроничес-
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кая сердечная недостаточность, тромбоэмболии 
в анамнезе, прием аск и другие нпВс). эти фак-
торы риска мало влияли на развитие тромбоза или 
массивных кровотечений у пациентов, перенес-
ших Тэп коленного или тазобедренного сустава, 
за исключением эпизодов Тэла в анамнезе, кото-
рые в данном исследовании были единственным 
фактором, достоверно связанным с увеличением 
частоты ВТэо или смерти. при этом у пациентов 
с указанным фактором риска ВТэо развивались 
чаще после Тэп коленного (7,96%), а не тазобед-
ренного сустава (0%) [22]. 
В другом исследовании с участием небольшого 
количества пациентов была изучена безопасность 
дабигатрана, которую оценивали по количеству 
пациентов, у которых сохранялось раневое отде-
ляемое на 5-е сутки после операции и позже [23]. 
В исследуемую группу вошли 56 пациентов, ко-
торые после операции получали дабигатран пе-
рорально в течение всего периода тромбопро-
филактики (6 нед.). группу контроля составили 
67 пациентов, которым вводили дальтепарин 
подкожно до выписки и аспирин 150 мг внутрь 
последующие 6 нед. на 5-е сутки доля пациен-
тов с сохраняющимся отделяемым из послеопе-
рационной раны составила 32% (n = 18) в группе 
дабигатрана против 10% (n = 17) в группе дальте-
парина (р = 0,003). В отсроченном периоде дан-
ный показатель составил 27% (n = 15) в группе 
дабигатрана и 7% (n = 5) в группе дальтепарина 
(р = 0,004). кроме того, пациенты, получавшие 
дабигатран, чаще обращались за медицинской 
помощью по поводу осложнений в области хи-
рургического вмешательства. после получения 
результатов исследования авторы изменили 
протокол тромбопрофилактики: дабигатрана 
этексилат пациентам стали давать только после 
достижения полного гемостаза (при сухой ране), 
назначая до этого момента нМг (дальтепарин) 
[23]. p. Mommsen с соавторами, оценивая объем 
кровопотери у 198 пациентов (111 пациентов 
в исследуемой группе и 87 пациентов в группе 
контроля), не выявили существенных различий 
по данному показателю между дабигатраном 
и эноксапарином [24]. аналогичного мнения 
о безопасности дабигатрана, сопоставимой 
с нМг, придерживаются и а.В. Рыбников с соав-
торами, проспективно исследовавшие результа-
ты тромбопрофилактики после эндопротезиро-
вания крупных суставов у 370 пациентов [25].
Таким образом, по мнению большинства ис-
следователей, дабигатрана этексилат в дозировке 
220 мг один раз в сутки имеет сходную эффектив-
ность с эноксапарином при профилактике ВТэо 
и близкий к нему профиль безопасности. однако 
существуют данные о повышенном риске гемор-
рагических осложнений в области послеопераци-
онной раны (гематомы, длительная экссудация), 
что является неблагоприятным фактором развития 
инфекции. 
ривароксабан. В 2014 г. были опубликованы 
результаты международного неинтервенционно-
го мультицентрового исследования (XaMOS) по 
эффективности и безопасности применения рива-
роксабана в реальной клинической практике после 
Тэп коленного и тазобедренного суставов, а также 
после перелома бедренной кости в странах, где это 
было одобрено [26]. В исследование было включено 
более 16 000 человек, которых разделили на 2 груп-
пы в зависимости от принимаемого антикоагулян-
та: ривароксабан или любой другой антикоагулянт. 
В 81,7% случаев в группе сравнения пациенты полу-
чали нМг, в 7,9% — фондапаринукс, в 5,5% — даби-
гатрана этексилат. срок наблюдения составил 3 мес. 
после операции. Исследователи установили, что ри-
вароксабан продемонстрировал более высокую эф-
фективность (0,65 vs. 1,02%, p<0,05) по предотвра-
щению симптомных тромбоэмболических событий 
у пациентов, перенесших большие ортопедические 
или экстренные операции по поводу травм нижних 
конечностей, по сравнению с терапией, включа-
ющей другие антикоагулянты при сопоставимом 
количестве кровотечений (4,67% vs. 3,26%, p>0,05). 
полученные в ходе исследования XaMOS резуль-
таты подтвердили данные, полученные ранее 
в клинических исследованиях 3-й фазы (RecORd). 
аналогичные результаты были получены в ре-
троспективном когортном исследовании исходов 
лечения 24 321 пациента, проведенном в канаде. 
нМг получали 11 471 пациент и ривароксабан — 
12 850 пациентов. Всего было зарегистрировано 
154 венозных тромбоэмболических события (61 
в группе ривароксабана и 93 в группе нМг) и 46 
крупных кровотечений (23 в группе ривароксабана 
и 23 в группе нМг [27].
В отечественном ретроспективном исследо-
вании результатов применения ривароксабана 
(n = 47) в сравнении с нМг (n = 47) после эндо-
протезирования ТБс у пациентов старше 75 лет 
со сроком наблюдения 6 мес. только у одного па-
циента из группы нМг по данным узДг был вы-
явлен бессимптомный тромбоз. случаев крово-
течения не было зафиксировано ни в одной из 
групп [28]. комплексный подход к проблеме про-
филактики ТгВ и кровотечений представлен в 
работе а.Б. слободского с соавторами. авторы 
изучили возможность применения интра- и после-
операционного введения транексамовой кислоты 
(по 250 мг) с последующим назначением риварок-
сабана через 10–12 ч после операции (при наступ-
лении устойчивого гемостаза). при сравнении 
с надропарином натрия предложенная методика 
позволила сократить объем общей кровопотери 
более чем на 40% [29].
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в РФ), гепарин, 
аск [40]
РкИ 100  
мг/сут
ТгВ один случай ТгВ в группе 
дефибротида, 2 случая ТгВ  
в группе гепарина и 4 случая 
ТгВ в группе аспирина
Все лс вводились  
со дня операции  






РкИ 1200 мг/сут ТгВ частота венозных тромбозов  
в группах плацебо, аспирина  
и декстрана были 20%, 11.5%  
и 5,2% соответственно 
Венографию 




и через несколько 
дней после










аск в сравнении  
с плацебо снижала риск 
проксимального ТгВ, 
но не влияла на частоту 
развития Тэла. Различий 
в частоте кровотечений 
не было выявлено. при 
сравнении аск с другими 
антикоагулянтами не было 
выявлено существенных 
различий в отношении риска 
развития проксимального 
ТгВ, фатальной Тэла или 




однако в ряде других публикаций авторы от-
мечают на фоне приема ривароксабана более вы-
сокую частоту послеоперационных кровотече-
ний и большее количество осложнений в области 
послеоперационной раны, таких как гематомы, 
расхождение краев раны, поверхностная и даже 
перипротезная инфекции, что в ряде случаев при-
водит к необходимости ревизионного вмешатель-
ства [30]. В 2013 г. были проанализированы ре-
зультаты применения ривароксабана после Тэп 
коленного сустава в университетской больнице 
уэльса. В проспективную группу (контрольную) 
включили пациентов (n = 266), получавших рива-
роксабан в стандартной дозе 10 мг через 6–10 ч 
после операции и далее в течение 14 дней. В ре-
троспективной группе сравнения (n = 596) паци-
енты пользовались компрессионным трикотажем, 
принимали 150 мг аск 6 нед. после операции, во 
время пребывания в стационаре им также про-
водили механическую тромбопрофилактику 
с использованием ножной помпы. В ходе исследо-
вания оценивали развитие Тэла, ТгВ (клиниче-
ски и радиографически) и повторные обращения 
за медицинской помощью из-за геморрагических 
осложнений. Фатальных Тэла в исследовании вы-
явлено не было. В группе ривароксабана было за-
регистрировано значительно меньше (р = 0,0084) 
случаев развития бессимптомных Тэла (n = 2, 
0,7%, 95% ДИ: 0,03–2,0) в сравнении с контроль-
ной группой (n = 24, 4%, 95% ДИ: 2,7–6,0). однако 
увеличение количества повторных обращений за 
медицинской помощью также было существен-
но больше в группе ривароксабана (р = 0,0049). 
В контрольной группе оба обращения (0,3%, 95% 
ДИ: 0,01–1,3) были связаны с инфицированной 
гематомой области хирургического вмешатель-
ства (S. aureus). В группе ривароксабана было 7 
повторных обращений (2,6%, 95% ДИ: 1,2–5,4): 
один случай — неинфицированная гематома, 2 — 
расхождение краев послеоперационной раны 
(в одном случае инфицированное), 4 — длитель-
ная экссудация раны (в 1 случае инфицирован-
ная). клинически значимый ТгВ развился у одного 
пациента в контрольной группе и у 2 пациентов 
в проспективной группе (р = 0,23) [31].
c. jensen с соавторами сравнивали риварокса-
бан с нМг (тинзапарин  не зарегистрирован в РФ) 
после эндопротезирования тазобедренного или 
коленного сустава. Исследуемую группу составили 
559 пациентов, получавших ривароксабан в дозе 
10 мг внутрь со дня после операции и в течение 14 
или 28 дней после Тэп кс или ТБс, соответствен-
но. В контрольную группу было включено 489 па-
циентов, которым вводили 4500 еД нМг подкожно 
также со дня после операции в течение 14 (после 
Тэп кс) или 28 (после Тэп ТБс) дней. пациенты 
обеих групп носили компрессионный трикотаж 
6 нед. после операции. оценивали повторные 
обращения за медицинской помощью из-за 
проб лем с послеоперационной раной в течение 
30 дней после операции. В группе, получавшей 
нМг, за медицинской помощью повторно обрати-
лись 9 из 489 человек (1,8%, 95% ДИ: 0,9–3,5) и еще 
3 были исключены из исследования (2 пациента 
из-за вывиха и один из-за расхождения краев по-
слеоперационной раны). В группе, получавшей ри-
вароксабан, таких обращений было значимо боль-
ше (р = 0,046): 22 из 559 пациентов (3,94%, 95% ДИ: 
2,6–5,9). по результатам микробиологического 
исследования, глубокая инфекция области хирур-
гического вмешательства была диагностирована 
у 5 (55%) из 9 пациентов в контрольной группе 
и у 14 (63,6%) из 22 в исследуемой группе (р = 0,7). 
частота развития ВТэо составила 0,8 и 0,9% соот-
ветственно в контрольной и исследуемой группах 
(р = 1,00) [32].
S.S. jameson с соавторами при изучении резуль-
татов лечения 13 123 человек (из них 2762 прини-
мали ривароксабан в дозе 10 мг внутрь и 10 361 
получали различные нМг) также установили зна-
чительно меньшее количество осложнений в об-
ласти послеоперационной раны при использова-
нии нМг в сравнении с ривароксабаном (2,81 vs. 
3,85%; р = 0,005). при этом не было выявлено зна-
чимой разницы в эффективности предотвраще-
ния ВТэо между нМг и ривароксабаном (0,55% по 
сравнению с 0,36%; оШ = 1,52, 95% ДИ: 0,78–2,98), 
частоте развития массивных кровотечений 
(оШ = 0,73, 95% ДИ: 0,48–1,12) и общей смерт-
ности (оШ = 0,93, 95% ДИ: 0,46–1,89). однако 
у пациентов, получающих нМг, значительно чаще 
развивались симптомные ТгВ (0,91% по сравнению 
0,36%; оШ = 2,51, 95% ДИ: 1,31–4,84; р = 0,004) [33].
на сегодняшний день ривароксабан является 
единственным из прямых оральных антикоагу-
лянтов, безопасность и эффективность которых 
были исследованы после других ортопедических 
операций, помимо эндопротезирования крупных 
суставов. В расширенном исследовании XaMOS 
эффективность и безопасность ривароксабана ис-
следовали у 8778 пациентов после перелома бед ра 
и других костей нижней конечности. В контроль-
ную группу вошли 8635 пациентов, у которых при 
аналогичных состояниях тромбопрофилактика 
проводилась стандартным способом. В группе ри-
вароксабана количество клинически значимых 
ВТэо составило 0,7%, 1,0%, и 0,7% у пациентов, 
получавших первую дозу менее чем через 6 ч, че-
рез 6–10 ч и через 10–24 ч после операции. В кон-
трольной группе количество аналогичных ослож-
нений было несколько больше: 1,1%, 1,3% и 1,8% 
соответственно. частота массивных кровотечений 
была низкой, одинаковой в двух группах и не зави-
села от времени приема первой дозы лекарствен-
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ного препарата. В целом ривароксабан показал 
лучшую эффективность в предотвращении ВТэо 
и такой же профиль безопасности по сравнению 
с другими типами антикоагулянтов [34].
апиксабан. Были проведены три этапа 3-й фазы 
клинических испытаний (adVaNce 1, adVaNce 2 
и adVaNce 3), а также несколько обзоров и мета-
анализов на их основании, касающихся исполь-
зования апиксабана после эндопротезирования 
тазобедренного и коленного суставов. эти три ис-
следования подтвердили безопасность и эффектив-
ность применения апиксабана у пациентов после 
эндопротезирования тазобедренного и коленного 
суставов для профилактики ВТэо. В этих исследо-
ваниях апиксабан сравнивали с различными доза-
ми эноксапарина (40 мг один раз в день или 30 мг 
два раза в день). апиксабан показал схожую эффек-
тивность с эноксапарином в дозировке 30 мг 2 раза 
в день и оказался лучше, чем применение энокса-
парина один раз в день. Также стоит отметить, что 
апиксабан оказался более эффективным только 
в предотвращении ТгВ нижних конечностей, а не 
в предотвращении Тэла [35, 36, 37]. 
поиск публикаций в базах данных pubMed/
Medline и elIBRaRY по ключевым словам: 
*apixaban, *prophylaxis, *VTe, *orthopedic surgery 
о результатах применения апиксабана в реальной 
клинической практике после ортопедических опе-
раций не дал результатов.
ацетилсалициловая кислота в реальной 
клинической практике. несмотря на то, что аце-
тилсалициловую кислоту (аспирин) применяют 
для предотвращения ВТэо в ортопедии с 1980-х гг., 
ее роль остается до конца не ясной, так как публи-
куемые результаты применения несколько проти-
воречивы (табл. 3). 
Таблица 3/Table 3
основные исследования, сравнивающие асК с другими антикоагулянтами  
для предотвращения вТЭо
Key investigations to comparing acetylsalicylic acid and other anticoagulants for prevention  























в РФ), гепарин, 
аск [40]
РкИ 100  
мг/сут
ТгВ один случай ТгВ в группе 
дефибротида, 2 случая ТгВ  
в группе гепарина и 4 случая 
ТгВ в группе аспирина
Все лс вводились  
со дня операции  






РкИ 1200 мг/сут ТгВ частота венозных тромбозов  
в группах плацебо, аспирина  
и декстрана были 20%, 11.5%  
и 5,2% соответственно 
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аск в сравнении  
с плацебо снижала риск 
проксимального ТгВ, 
но не влияла на частоту 
развития Тэла. Различий 
в частоте кровотечений 
не было выявлено. при 
сравнении аск с другими 
антикоагулянтами не было 
выявлено существенных 
различий в отношении риска 
развития проксимального 
ТгВ, фатальной Тэла или 
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Исходы ключевые результаты особенности
2000 г.  
13 356 пациентов  
с переломом ШБк,  




плацебо pep trials, 
2000 [43]
РкИ 160 мг/сут  
в течение 35 дней
Тэла
ТгВ
аск в сравнении с плацебо 
более эффективна  
у пациентов с переломом 
ШБк, чем после эпТБс. 





существенно выше в группе 
аск
аск в сравнении  
с плацебо снижает 
риск эмболии легких 
и тромбоза глубоких 
вен, по крайней мере,  
на треть в течение 
периода повышенного 
риска













аск более эффективна, чем 
плацебо для первичной 
профилактики ТгВ.  
В сравнении с нМг — 
эффективность сопоставима, 
но может снижать риск 
кровотечений
проанализировано  
6 исследований  
(3 метаанализа и 3 
РкИ), сравнивающих 
аск с плацебо,  
7 исследований  
(1 метаанализ, 5 РкИ 
и 1 проспективное) 
сравнивающих аск  
с другими ак.




у пациентов  
с высоким риском 
кровотечений
2016 г.,  






от 100 мг один раз 
в день до 650 мг 
два раза в день, 
продолжительность  
Тп от 14 до 42 дней
ТгВ, 
крово течения
нет существенных различий 
между аспирином и плацебо  
в показателях ТгВ. частота 
кровотечений была 
сопоставима в группах 
аспирина и нМг
проанализировано:  
39 исследований  
(в 14 оценивали 
развитие ВТэо после 
Тэп ТБс и кс, 15 
только после Тэп 
коленного сустава  
и 10 только после Тэп 
ТБс). Всего 69 551 
операций
РкИ — рандомизированное клиническое исследование.
Окончание таблицы 3/ Table 3
В 2012 г. аспирин был включен американской 
ассоциацией торакальных хирургов (accp) в реко-
мендации по тромбопрофилактике как альтерна-
тива антикоагулянтам у пациентов, перенесших 
тотальное эндопротезирование тазобедренного 
или коленного сустава при невозможности назна-
чения нМг и поак.
по данным датского национального регистра 
за 10 лет (с 1997 по 2007 г.), 37 223 пациентов по-
сле эп коленного сустава получали аспирин 
с целью тромбопрофилактики. при этом симптом-
ный ТгВ развился у 0,9% пациентов (323 пациен-
та), а Тэла — у 0,3% (127 пациентов). анализ реги-
стра также показал, что пациенты с заболеваниями 
сердечно-сосудистой системы или эпизодами 
ВТэо в анамнезе имели повышенный риск после-
операционных ВТэо по сравнению с пациентами, 
у которых этих состояний в анамнезе не было [38].
анализ испанского национального регистра 
показал схожие результаты. Из 58 037 пациентов 
после тотального эп коленного сустава, получав-
ших с целью профилактики ацетилсалициловую 
кислоту, ТгВ встречался у 0,57%, а Тэла — у 0,18%. 
среди 31 769 пациентов, перенесших эп тазобед-
ренного сустава, ТгВ развился в 0,44%, а Тэла — 
в 0,23% случаев [39]. В современном двойном сле-
пом рандомизированном клиническом исследова-
нии, сравнивающем нМг и аск для профилактики 
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ВТэо после эндопротезирования тазобедренно-
го сустава, все 778 пациентов получали 10 дней 
5 000 Ме дальтепарина. Далее группа 1 (400 паци-
ентов) продолжала профилактику нМг, а группа 2 
(378 пациентов) — аск в дозе 81 мг. срок наблю-
дения составил 90 дней. симптоматические ВТэо 
наблюдались в 1,3% случаев в группе 1 и 0,2% — 
в группе 2. Доля пациентов с кровотечениями 
сос тавила 0,3 и 0,5% соответственно в группах 
1 и 2 [46].
В другом исследовании авторы сравнивали 
применение аск (аспирин, 325 мг два раза в сут-
ки) и варфарина (с целевым Мно 1,5–1,8) для 
предупреждения ВТэо после больших ортопеди-
ческих операций. Были проанализированы ис-
ходы и отдаленные последствия 28 923 операций. 
оценивали только симптоматические ВТэо, раз-
вившиеся в течение 90 дней после операции. Всего 
было зарегистрировано 284 случаев симптомати-
ческих ВТэо. частота зарегистрированных ВТэо 
в группе аск была ниже (0,14% или 4 случая из 
2800 операций), чем в группе варфарина (1,07% 
или 280 случаев из 26 123 операций) (р = 0,001). 
Также исследователи отметили удобство примене-
ния аск по сравнению с варфарином, так как пер-
вая не требует рутинного лабораторного контроля 
уровня коагуляции, и ее передозировка не повы-
шает угрозу кровотечения [47].
один из самых крупных метаанализов, касаю-
щихся применения аспирина для профилактики 
ВТэо после крупных ортопедических операций, 
включал в себя 13 исследований (6 сравнивающих 
аспирин с плацебо и 7 — с другими антикоагулян-
тами). аспирин оказался эффективнее плацебо 
в предотвращении ВТэо, но в сравнении с дру-
гими антикоагулянтами показал противоречи-
вые результаты. В предотвращении кровотечений 
аспирин оказался сходен по эффективности с нМг, 
а расширенная профилактика до 4 нед. была так же 
эффективна в предотвращении ВТэо [44].
Таким образом, анализ имеющихся публика-
ций, включая крупные метаанализы, показал, что 
до настоящего времени основным недостатком 
в исследовании эффективности аск для профи-
лактики ВТэо в травматологии и ортопедии яв-
ляется отсутствие стандартной дозировки препа-
рата. В своих исследованиях авторы применяли 
препарат от 81 до 1220 мг в сутки (см. табл. 3). 
В то же время известно, что только малые дозы 
аск обладают выраженным антиагрегантным 
действием, которое проявляется в ингибирова-
нии спонтанной и индуцированной агрегации 
тромбоцитов без повышения риска развития язв 
желудка [48].
Контроль антикоагулянтного эффекта. 
один из наиболее сложных аспектов использова-
ния современных поак — это контроль антико-
агулянтного эффекта. при лабораторной оценке 
активности поак традиционные тесты на свер-
тывание, такие как протромбиновое время, акти-
вированное частичное тромбопластиновое время 
(ачТВ), тромбиновое время (ТВ) и международное 
нормализованное отношение (Мно), могут ис-
пользоваться только в качестве ориентировочных 
Таблица 4/Table 4
применение показателей коагулограммы для оценки антикоагулятного действия поаК




пТВ не применим увеличение может 
указывать на высокий 
риск кровотечения
не применим
ачТВ увеличение более 2 раз от Вгн не применим не применим
ТВ норма – низкий уровень 
фармакологически значимой 
гипокоагуляции 
не применим не применим
Разведенное ТВ 
(Hemoclot test)
сТ: >200 нг/мл или >65 с не применим не применим
Мно не применим не применим не применим
экариновое время сТ: увеличение более 2 раз от Вгн не изменяется не изменяется
анти-Xa активность не применим сТ нет данных
сТ – специфичный тест; Вгн – верхняя граница нормы.
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показателей. Им не хватает чувствительности, 
и корреляция этих тестов с уровнями концентра-
ции препаратов в крови не является линейной. 
протромбиновое время можно использовать для 
приблизительной оценки активности риварокса-
бана, ачТВ и ТВ — для оценки активности дабига-
трана. чувствительность этих методов для апик-
сабана еще ниже, они не подходят для оценки его 
активности [48].
Для точного определения уровня активности 
поак в крови были разработаны новые специфич-
ные тесты (табл. 4). 
Высокочувствительным к действию дабига-
трана является разбавленное время образования 
тромбина, которое дает количественную оцен-
ку действия дабигатрана (Hemoclot test) [49]. еще 
одним тестом, линейно отображающим концен-
трацию прямых ингибиторов тромбина в крови, 
является экариновое время [50]. Для прямых ин-
гибиторов фактора Ха специфическим и наиболее 
чувствительным тестом является хромогенный 
метод определения анти-Xa активности, который 
позволяет точно определять уровень активности 
лекарственного средства [51, 52]. однако в насто-
ящее время указанные специфичные для различ-
ных поак высокочувствительные тесты не имеют 
регистрации в РФ.
Заключение
существующие на сегодня методы тромбо-
профилактики позволили значительно сократить 
число фатальных ВТэо. с момента появления 
препараты из группы прямых оральных антикоа-
гулянтов получили широкое применение в про-
филактике ВТэо после ортопедических операций, 
что косвенно подтверждается тем фактом, что 
многие страны мира включили их в свои рекомен-
дации. одним из преимуществ поак по сравне-
нию с нМг является пероральный путь введения 
и вследствие этого лучшая приверженность паци-
ентов к продленной профилактике при аналогич-
ной или даже превышающей нМг эффективности. 
Благоприятными сторонами также являются от-
сутствие необходимости постоянного лаборатор-
ного контроля и гораздо меньшие взаимодействия 
с другими лекарственными препаратами и пище-
выми продуктами, которые характерны для анта-
гонистов витамина к, в частности для варфарина.
с другой стороны, широкое применение поак 
в клинической практике позволило выявить ряд 
недостатков, к которым можно отнести взаимо-
действие с большим количеством лекарств по 
сравнению с нМг. кроме того, тот факт, что для 
выведения этих препаратов существенное значе-
ние имеет почечный путь, они в разной степени 
требуют коррекции у пациентов с почечной недос-
таточностью. Имеющиеся данные о повышении 
риска развития нежелательных эффектов со сто-
роны послеоперационной раны на фоне приме-
нения дабигатрана этексилата или ривароксабана 
в ряде публикаций свидетельствуют о необходи-
мости дальнейшего изучения проблемы. по на-
шему мнению, указанный недос таток во многом 
обусловлен высокой антикоагуляционной ак-
тивностью препаратов данной группы, и раз-
витие этого осложнения можно предупредить, 
назначая первую дозу антикоагулянта только по-
сле достижения гемостаза (не ранее 8–12 ч по-
сле операции) или применяя мультимодальную 
тромбопрофилактику — назначение в раннем пос-
леоперационном периоде нМг (не ранее 6–8 ч по-
сле операции) с последующим переходом на поак 
со 2–3-х суток после операции. однако все это тре-
бует дальнейших исследований. 
накопленные результаты по применению аск 
(аспирина) для тромбопрофилактики свидетель-
ствуют о необходимости разработки более чет-
ких критериев для его использования. по нашему 
мнению, его можно рассматривать как препарат 
выбора в случаях, когда пациент не имеет допол-
нительных факторов риска развития тромбоза 
и восстанавливает свою двигательную активность 
в первые сутки после операции. кроме того, в слу-
чае развития геморрагических осложнений на 
классических антикоагулянтах аск также может 
рассматриваться как их альтернатива. 
Таким образом, несмотря на длительную исто-
рию и широкое применение фармакологической 
тромбопрофилактики в травматологии и ортопе-
дии, остается много нерешенных вопросов, требу-
ющих проведения серьезных исследований.
Конфликт интересов: не заявлен.
источник финансирования: исследование 
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